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癌転移の最初のステップの 1 っとして、 E-cadherin を介したホモフィリックな細胞間接着の減弱が重要視されて
いる。癌細胞における E-cadherin の機能障害の原因として(l)E-cadherin 自体の変異/発現低下(2)E-cadherin の裏
打ち蛋白である β-catenin の変異/発現低下(3)β-catenin のチロシンリン酸化に伴う E-cadherin との相互作用の消
失という三つの機序が知られている。生化学教室では、以前、糖転移酵素 N-アセチルグルコサミン転移酵素 (GnT­
m) を過剰発現させたマウスメラノーマ細胞で、 E-cadherin の発現量増加により肺転移が抑制されることを報告し
た。そこで、 BGF 刺激後、 GnT-m遺伝子導入細胞とコントロール細胞の形態変化を観察したところ、 GnT-皿遺伝
子導入細胞で細胞聞の接着能が充進していた。そこで、このメカニズムを明らかにするために、 GnT-m による E­
cadherin の糖鎖改変が、 β-catenin のチロシンリン酸化に与える影響とその生物学的意義を検討した。
【方法】
マウスメラノーマ細胞 B16-hm、ヒト大腸癌細胞 WiDr とヒト肝臓癌細胞 Huh7に β.アクチンをプロモーターと
する GnT-m遺伝子発現ベクターを導入し、 G418で選択した。糖鎖構造の変化は、 GnT-m の産物である bisecting
GlcNAc を認識する E4-PHA レクチンを用いて解析した。 β 幅catenin のチロシンリン酸化は、 EGF (50ng/ml)の
添加後、 β-catenin を免疫沈降し、 PY20によるウエスタンプロットで経時的に検討した。同時に、この時の β 融
catenin の細胞内局在を蛍光免疫染色法にて検討した。さらに、 527番目のチロシン残基をフェニルアラニン残基に




GnT-mを高発現するマウス B16-hm では、 E-cadherin の発現量増加を認めたが、ヒト WiDr、 Huh7では、 GnT­
E遺伝子導入細胞とコントロール細胞で、 E-c adherin の発現量に差は見られなかった。 GnT-ill遺伝子導入細胞で
は、レクチンプロットで E・cadherin、 EGF レセプターの糖鎖修飾が確認された。これらの細胞を EGF で刺激する
? ?? ?
と、コントロール細胞では、 β-c atenin のチロシンリン酸化が15分後から著明に上昇した。このとき、膜表面に局
在していた β-catenin は、そのチロシンリン酸化に伴い、細胞内へ移動し、細胞聞の接着が減弱した。一方、 GnT­
E遺伝子導入細胞では、コントロール細胞に比べ β-catenin のチロシンリン酸化が抑制され、 β-catenin が細胞膜に
とどまる傾向を示し、細胞聞の接着や形態は変わらなかった。この GnT-ill遺伝子導入細胞における β-catenin のチ
ロシンリン酸化の抑制は、活性化 Src 遺伝子導入でも見られた。さらに、糖鎖合成阻害剤ツニカマイシン処理によ
り、 GnT-ill遺伝子導入細胞とコントロール細胞の β ーcatenin のチロシンリン酸化の差は消失した。また、 EGF 刺激
後の EGF レセプターのリン酸化は、両者で差は見られなかった。
【総括】
本研究により GnT-ill遺伝子導入による E-cadherin の糖鎖改変は、その裏打ちタンパクである β-catenin のチロ
シンリン酸化を抑制し細胞聞の接着を保持した。この結果は、糖鎖による癌転移の新しい制御機構と考えられるo
論文審査の結果の要旨
本論文は、糖転移酵素 N-acetylglucosamyltransferase CGnT-ill) を遺伝子導入したヒト大腸癌細胞の EGF 刺激
による細胞間接着の違いに注目した。この原因が、糖鎖修飾を受ける E-カドへリンの発現量の増減によるものでは
なく、 E-カドへリンと複合体を形成している β カテニンのチロシンリン酸化の抑制が原因であることを 3 種類の癌
細胞を用いて証明した。この事は、 E噂cadherin の細胞外の糖鎖改変が、細胞内情報伝達を変え細胞間の接着を制御
するという点で非常に新しい知見であり、癌転移の新しい制御機構と考えられる。以上、本論文の研究内容は医学博
士の学位を授与するのに値すると認定する。
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